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INTRODUCCIÓN

La heparina funciona cuando se une a la antitrom-
bina III e inactiva los factores IIa, IXa y Xa (este
último, blanco de acción de la heparina de bajo
peso molecular [HBPM]) con lo que interrumpen
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RESUMEN

El síndrome de trombocitopenia provocada por heparina se carac-
teriza por trombocitopenia, trombosis o ambos, entre otras mani-
festaciones; se relaciona con heparina estándar o de bajo peso mo-
lecular. Es más frecuente con la primera (promedio, 6.5%) que con
heparina de bajo peso molecular (<1%) y se asocia con el origen
de la heparina, tiempo de exposición a ésta, población estudiada y
sexo del paciente. Sus manifestaciones clínicas son variadas y las
más graves son las trombosis venosas o arteriales que pueden ser
incapacitantes e inclusive mortales. La fisiopatogenia del síndrome
se relaciona con la aparición de anticuerpos anti heparina- factor 4
plaquetario que activan plaquetas y células endoteliales, entre
otras, y mediadores de la inflamación, todos responsables de
eventos que culminan con la formación paradójica de trombos. El
tratamiento requiere un diagnóstico clínico temprano e incluye sus-
pensión de la heparina, su cambio a inhibidores directos de trom-
bina como lepidurina y argatrobán o del factor Xa como danapa-
roid o fondaparinux. La posible aparición del síndrome se debe te-
ner presente siempre que se utilice heparina y por sus repercusio-
nes tan graves es importante evitar su empleo indiscriminado y
conocer sus manifestaciones indeseables, en particular el síndrome
motivo de la presente revisión.

Palabras clave: Heparina, anticuerpos antiheparina, trombocitopenia,
trombosis, trombocitopenia provocada por heparina.

ABSTRACT

Heparin-induced thrombocytopenia is a syndrome characterized
by thrombocytopenia, thrombosis or both; it appears with stan-
dard heparin or low molecular weight heparin. The syndrome is
more frequent with standard heparin (average 6.5%) than low
molecular weight heparin (<1%). Heparin- induced thrombocy-
topenia depends on the source of origin of heparin, time of expo-
sure, study population and gender. There are a variety of clinical
manifestations, the most critical are venous or arterial thrombo-
sis. The pathogenesis includes the formation of antibodies against
heparin-platelet factor 4 complex, this activates platelets, endot-
helium, inflammatory cells and cytokines that cause paradoxical
thromboses. Treatment is based on early diagnosis, heparin with-
drawal, use of direct inhibitors of thrombin like lepidurin and ar-
gatroban, or factor Xa inhibitors as danaparoid or fondaparinux.
Heparin-induced thrombocytopenia is a syndrome that always
needs to be kept in mind whenever heparin is used; it's important
to avoid the excessive use of heparin, and to identify in a timely
fashion the manifestations of the syndrome to establish an effec-
tive diagnosis and treatment.

Key words: Heparin, antiheparin antibodies, thrombocytopenia,
thrombosis, heparin-induced thrombocytopenia.

la formación de trombina y la coagulación. La he-
parina o heparinas se utilizan por la vía parenteral
para la profilaxia de trombosis en pacientes inmo-
vilizados por causas médicas o quirúrgicas,1 el tra-
tamiento de problemas trombóticos o tromboem-
bólicos,2,3 mantener permeables líneas venosas o
arteriales y catéteres centrales a corto o a largo
plazo.4-6 También se administran a pacientes en
los sistemas de circulación extracorporal como en
cirugías pulmonares o cardiacas y para cateteris-
mos y hemodiálisis.7 Lo mencionado permite apre-
ciar las numerosas condiciones y la cantidad de
enfermos que se exponen y reexponen a la(s)
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heparina(s). En Estados Unidos de Norteamérica
cada año se emplean casi un trillón de unidades,
en 12 millones de pacientes.8

A pesar de su utilidad, también tienen inconve-
nientes. Uno de los más importantes es el provo-
car trombocitopenia,2,3,9 efecto cuya incidencia
es mayor en pacientes con activación de la coa-
gulación por cualquier causa, enfermedades in-
flamatorias, padecimientos autoinmunes o neo-
plasias malignas.10

La trombocitopenia provocada por heparina
puede ser de dos tipos:

A) Idiosincrásica, no inmunológica o tipo I.
Aparece uno a dos días después de iniciar su
empleo en 10 a 30% de los pacientes. De in-
tensidad leve y sin efectos adversos, las pla-
quetas se normalizan poco después, aun
cuando continúe su administración.11

B) Trombocitopenia inmunológica o tipo II.
Ésta es menos frecuente que la tipo I (inci-
dencia de 1-5%);3,9,10 su aparición depende
de la formación de anticuerpos IgG provo-
cados por la heparina, capaces de activar a
las plaquetas y dañar a las células endotelia-
les, por lo que pueden originar complicacio-
nes graves como la formación de trombosis
venosas, arteriales, o ambas.2,3,12

Esta complicación generalmente ocurre durante
la aplicación de heparina, 5 a 12 días después de
su inicio o antes si el paciente recibió heparina en
los 100 días previos a su empleo (mediana, 10.5
horas después del reinicio [límites 2.1 a 18.1 ho-
ras]).13 También se ha informado la aparición o
“reconocimiento” tardíos de trombocitopenia y
trombosis, nueve a 40 días después de suspendida
la aplicación de heparina, en promedio 13 días.9

En adultos y en niños,10,12 el síndrome de trom-
bocitopenia provocada por heparina (TPH) se ca-
racteriza por una o más de las siguientes condicio-
nes: I) Disminución de plaquetas < a 150 x 109/L
o < 30 o 50% respecto a la cifra previa al empleo
de heparina. II) Normalización de plaquetas al sus-
pender la heparina (4-5 días más tarde) y, III) Ins-
talación de trombosis. Algunos autores incluyen
serología positiva para anticuerpos anti heparina-

factor 4 plaquetario (anti H-F4P),12,13 pero como
su determinación toma varios días, por lo menos
en nuestro medio, ello limita su utilidad. A pesar
de la trombocitopenia, púrpura y hemorragia son
infrecuentes13 y, paradójicamente, casi la tercera
parte de los pacientes desarrollan trombosis exten-
sas, de ubicación poco común y, hasta en el 30%
de los casos, mortales.3,12,14 De ahí la importancia
de su identificación oportuna.

El empleo de heparina en numerosas condicio-
nes ha facilitado su uso con un exceso de confian-
za, haciendo de lado sus desventajas,2,6 lo que
puede retrasar el diagnóstico de las complicacio-
nes que es capaz de originar y en especial del sín-
drome de TPH, lo que aumenta de modo significa-
tivo la morbimortalidad de esta condición.9

FISIOPATOGENIA

¿Qué eventos originan la aparición del síndrome
de TPH? La heparina es una molécula electrone-
gativa que, una vez en la sangre y los tejidos, en-
vuelve al factor 4 plaquetario (F4P). Esta es una
proteína básica de los gránulos α de las plaquetas;
con peso molecular de 32 kD; es una citocina con
alta afinidad por la heparina15 con la que reaccio-
na en base a cargas eléctricas10,16 y cuando las
concentraciones de ambas son suficientes, forman
complejos inmunogénicos (H-F4P) capaces de ge-
nerar un grupo heterogéneo de anticuerpos anti H-
F4P algunos funcionales, activadores de plaquetas
y células endoteliales.11,16-18 Los anticuerpos se fi-
jan al receptor IIA-Fc γ de las plaquetas, activán-
dolas, y a las células endoteliales, lesionándolas,
lo que inicia el síndrome de TPH.16,19

Otras citocinas de la familia del F4P como la
interleucina-8 (IL-8), el péptido 2 activador de
los neutrófilos, la proteína 10 inducible por in-
terferón γ, la proteína básica de las plaquetas y la
β-tromboglobulina, también pueden formar com-
plejos con la heparina y generar anticuerpos, al-
gunos capaces de causar o contribuir al desarrollo
del síndrome de TPH.16

Pero además, el F4P forma complejos con glu-
cosaminoglicanos libres como el heparán sulfato
endotelial y subendotelial y constituye neoepíto-
pes que pueden estimular la formación de anti-
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cuerpos anti H-F4P. Éstos pueden interactuar de
manera específica con los receptores Fc de las pla-
quetas y células endoteliales y causar trombocito-
penia, disfunción de células endoteliales y leucoci-
tos mononucleares y provocar algunas manifesta-
ciones secundarias.9,20,21 Una vez que ocurre lo
anterior, al mismo tiempo se activan las proteino-
cinasas de la coagulación, tal vez por movilización
intracelular de iones de Ca++ y otros sistemas y,
desde las plaquetas, se liberan fragmentos que par-
ticipan en la formación de trombos.22

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del síndrome de TPH es clínico y
debe sospecharse con cualquiera de los cambios
ya mencionados como requisitos para su identifi-
cación.

Tanto la heparina estándar (HE) como la he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) se rela-
cionan con la formación de anticuerpos anti H-
F4P casi con la misma frecuencia, pero la preva-
lencia de trombocitopenia es mayor con la hepa-
rina estándar que con la de bajo peso molecular
(HBPM) (5.2% versus 0.8%).11,23 El origen de la
heparina también se relaciona con la frecuencia
de TPH, pues la obtenida en bovinos a diferen-
cia de la de origen porcino, da lugar a la forma-
ción de anticuerpos anti H-F4P con mayor fre-
cuencia.24 Diversas observaciones clínicas han
establecido que existen factores predisponentes
para la formación de trombos, algunos inheren-
tes al paciente y otros propios de los estados pa-
tológicos subyacentes como son: exposición
previa a la heparina, sepsis, neoplasias, inflama-
ción, etcétera, que aumentan la generación de
anticuerpos anti H-F4P y, sobre todo, su capaci-
dad funcional.13,25 Se sabe que en cierto núme-
ro de enfermos con TPH existe un estado trom-
bofílico definido tanto por deficiencia de facto-
res fibrinolíticos como por activación de proce-
sos inflamatorios durante el tratamiento. Pero
además, los anticuerpos anti H-F4P pueden re-
troalimentar su producción al generar citocinas
y factores de crecimiento que participan en la
génesis del síndrome de TPH gracias a la disfun-
ción endotelial y activación de células mononu-

cleares ya mencionadas. Por el contrario, tam-
bién se pueden liberar componentes antitrombó-
ticos endógenos como el inhibidor del factor ti-
sular, que contrarresta su actividad.

Generalmente, los anticuerpos anti H-F4P des-
aparecen en los primeros 100 días consecutivos a
su formación13,26 y no siempre reaparecen al vol-
ver a exponer al enfermo a la heparina. En los pa-
cientes con TPH, la caracterización de inmuno-
globulinas mostró predominio de anticuerpos IgG
anti H-F4P y, en individuos asintomáticos, au-
mentaron sobre todo los subtipos IgM o IgA. En
estudios con HBPM con fines terapéuticos o pro-
filácticos, se halló que la prevalencia de anticuer-
pos anti H-F4P era ligeramente menor que en pa-
cientes tratados con HE10,27,28 y en la mayoría de
los casos clínicos los anticuerpos no eran funcio-
nales y eran IgM o IgA.

También se ha establecido, sin conocerse la ra-
zón, que la heparina estándar genera mayor canti-
dad de anticuerpos anti H-F4P en pacientes opera-
dos de la rodilla, que en los operados de la cadera.
En pacientes con cáncer aumenta sobre todo el ni-
vel de anticuerpos anti H-F4P funcionales, es decir
IgG, en tanto que en enfermos con síndrome de
antifosfolípidos, septicemia, artritis reumatoide,
embarazo e hipertensión arterial prevalecen los an-
ticuerpos IgM o IgA no funcionales, lo que confir-
ma que aparte de la heparina, existen factores en-
dógenos que facilitan la formación de anticuerpos
anti H-F4P y su variedad funcional.10

Recientemente Untch y colaboradores estudia-
ron el tipo y función de los anticuerpos anti H-F4P
en pacientes con sospecha de TPH; hallaron que el
subtipo IgG es un activador importante de las pla-
quetas y que los anticuerpos IgM e IgA tenían un
papel menor, aun en el síndrome con característi-
cas catastróficas.29 Es por eso que contar con una
prueba que permita determinar fácilmente que
existen anticuerpos anti H-F4P de la variedad IgG,
sería muy útil para identificar a pacientes portado-
res del síndrome y en peligro de desarrollar trom-
bosis,10,29,30 aceptando que los anticuerpos IgA e
IgM no contribuyen de manera significativa a su
evolución.31 De acuerdo con lo anterior, prevenir
la formación de anticuerpos IgG anti H-F4P sería
una opción terapéutica muy útil.



Morales PMR y cols.Trombocitopenia y heparina

An Med (Mex) 2007; 52 (4): 192-197
195

www.medigraphic.com

Las manifestaciones clínicas son variadas y pue-
den consistir en la aparición sólo de trombocitope-
nia, por lo general de poca intensidad (aproxima-
damente de 60 x 109/L), hasta cuadros trombóticos
venosos o arteriales. Especialmente en pacientes
que son objeto de cirugía ortopédica, la incidencia
de esta complicación puede ser mayor y ocurrir
hasta en 90% de los casos;24 las trombosis pueden
aparecer en 50% de los pacientes que desarrollan
TPH en los 30 días consecutivos a la aparición de
ésta. Los fenómenos trombóticos más graves son
las trombosis venosas profundas y el tromboem-
bolismo pulmonar que puede ser mortal, también
pueden ocurrir trombosis de senos venosos cere-
brales. Los cuadros arteriales suelen manifestarse
como enfermedad isquémica cerebral, miocárdica
o periférica en las extremidades en las cuales
puede aparecer gangrena. Manifestaciones in-
usuales incluyen la hemorragia suprarrenal, cefa-
lea y amnesia transitoria después de la aplicación
de heparina.24,32-34

Como ya se mencionó, la participación de fac-
tores endógenos es indudable en la aparición de
las manifestaciones clínicas del síndrome. Su papel
se comprendió mejor después de medir niveles de
diferentes marcadores de inflamación como factor
tisular y su inhibidor, inhibidor del activador del
plasminógeno, interleucina-6, trombomodulina,
factor de necrosis tumoral-α, moléculas de adhe-
sión (P-, E-, y L-selectinas), F4P, tromboxano-β2 y
marcadores de la generación de trombina (comple-
jo trombina-antitrombina y fragmento protrombí-
nico 1+2). El encontrarlos aumentados permitió es-
tablecer que la fisiopatogenia del síndrome es mul-
tifactorial y en individuos tratados con HBPM no
se demostró con la misma frecuencia e intensidad
el aumento de citocinas ni marcadores de trombo-
sis e inflamación, a pesar de que generaban canti-
dades comparables de anticuerpos anti H-F4P.10

La confirmación del síndrome por laboratorio
incluye pruebas tales como: agregación de plaque-
tas normales en presencia de plasma del paciente;
empleando las plaquetas del enfermo se cuenta con
las pruebas de liberación de serotonina-C14, agre-
gación plaquetaria mediada por heparina y estu-
dios inmunológicos que incluyen la determinación
de anticuerpos anti H-F4P.24

TRATAMIENTO

El tratamiento de la TPH requiere en primer térmi-
no un alto grado de sospecha clínica, teniendo en
cuenta que esta condición se puede presentar en
cualquier paciente que recibe heparina de cual-
quier variedad, por cualquier vía y dosis y, sobre
todo, en función del tiempo de administración y si
ha ocurrido la exposición previa.

Una vez establecido el diagnóstico clínico de
acuerdo con los criterios ya señalados, no es nece-
sario esperar a la documentación de los anticuer-
pos responsables para iniciar el tratamiento, ya
que la medida terapéutica más importante es la in-
terrupción inmediata de la heparina. Con ello es de
esperar que en el lapso de cuatro a cinco días las
plaquetas vuelvan a su nivel normal, ceda su acti-
vación, la de las células endoteliales y los demás
fenómenos involucrados en la fisiopatogenia del
síndrome de TPH.

¿Qué más se puede ofrecer al paciente con
TPH? Como se trata de individuos que por lo ge-
neral requieren continuar alguna forma de inhibi-
ción de la coagulación, se recomienda el empleo
de inhibidores directos de trombina como el arga-
trobán y la lepidurina o inhibidores del factor Xa
como danaparoid o fondaparinux (este último dis-
ponible en México); también es posible recurrir a
la administración cuidadosa de cumarínicos para
evitar la disminución súbita del factor VII y de los
anticoagulantes naturales dependientes de la vitami-
na K (proteínas C y S ).24 En caso de no disponer
de ninguno de los productos antes mencionados,
entonces se pueden utilizar infusiones de dextrán de
alto peso molecular y antiagregantes plaquetarios.
No se debe olvidar que es muy importante controlar
las condiciones inherentes al paciente, las cuales,
como ya se mencionó, son capaces de contribuir al
desarrollo, agravamiento o persistencia del síndro-
me de TPH.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se revisan los conocimientos
acerca de los aspectos clínicos del síndrome de
TPH cuyo conocimiento es importante para esta-
blecer oportunamente su diagnóstico; se mencio-
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nan cuáles condiciones clínicas facilitan su instala-
ción y sobre todo, se hace referencia al avance de
los conocimientos sobre su patogenia. De acuerdo
con lo referido se puede establecer que se trata de
un síndrome de tipo inmunológico y origen multi-
factorial, en el que juegan papel importante la va-
riedad de heparina utilizada, la exposición previa a
ésta y la situación clínica y condiciones del pa-
ciente que motivaron el empleo de heparina. Los
avances en los conocimientos acerca de la fisiopa-
togenia de la TPH permiten establecer el tipo de
anticuerpos que se pueden generar durante su evo-
lución y, de esta manera, sus repercusiones. Con
base en tales conocimientos, se mencionan las ex-
pectativas para el desarrollo de nuevas estrategias
para su tratamiento o prevención como son el em-
pleo cuidadoso de la heparina y disminuir o tratar
los factores de riesgo relacionados con la apari-
ción del síndrome de TPH. Es importante llamar la
atención acerca del hecho de que, de acuerdo con
lo mencionado, existe un campo de investigación
muy amplio en relación con la manipulación inmu-
nológica para inhibir la formación de los anticuer-
pos funcionales durante el empleo de heparina, te-
niendo presente que ésta, por sus numerosas ven-
tajas, no dejará de utilizarse en el futuro cercano.
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